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Attuali conoscenze sul ruolo biochimico della vitamina E 


V. SCARDI 


La vitamina E, a trent’anni circa dalla sua 
scoperta, costituisce ancora uno sconcertante 
problema biologico. Nota ormai da tempo la 
sua natura chimica, la sua distribuzione nei 
pit svariati tessuti animali e vegetali, realiz- 
zata la sintesi dei tocoferoli, studiati gli effetti 
dovuti alla carenza di questa vitamina negli 
organismi di diverse specie animali, poco o 
quasi nulla si sa invece sul reale meccanismo 
d’azione della vitamina E. 

La difficolta di pervenire a risultati sicuri, atti 
a riconoscere alla vitamina E un ben definito 
ruolo nel metabolismo degli animali, é forse 
da imputarsi principalmente al poliedrico qua- 
dro delle avitaminosi E. Infatti nessuna delle 
vitamine finora conosciute é stata associata.ad 
un numero cosi svariato di alterazioni morfo- 
logiche e funzionali come la vitamina E. Per 
di pi, la difficolta di sottoporre per lungo 
tempo gli animali da esperimento a diete prive 
di questa vitamina, unitamente al diverso com- 
portamento individuale tra animali della stessa 
specie nonché di specie diversa, ha reso incerti 
e fluidi i risultati ottenuti seguendo il classico 
metodo delle diete sintetiche. 

Una rapida scorsa attraverso i fatti maggior- 
mente documentati servira a mettere a fuoco il 


caratteristico aspetto delle attuali conoscenze 
sul ruolo della vitamina E: moltissimi tenta- 
tivi, sistematicamente falliti, di localizzare |’a- 
zione della vitamina accanto ad altrettante ipo- 
tesi pitt o meno elaborate per spiegarne la 
funzione. 

Dopo le prime prove a favore dell’esistenza 
di un fattore vitaminico la cui assenza nella 
dieta determinava la sterilita nel ratto (1-3), la 
attenzione degli studiosi si rivolse, nei succes- 
sivi Otto anni (1923-1931), oltre che ad un’in- 
dagine pit approfondita del su detto fenomeno, 
alla distribuzione di questa vitamina in Na- 
tura (impiegando il metodo biologico di do- 
saggio) nonché allo studio degli effetti provo- 
cati dalla carenza di vitamina E in altre specie 
animali. Si scoprirono cosi altri disturbi, il pit 
notevole dei quali era la distrofia muscolare nei 
conigli e nelle cavie (4-7) e nello stesso tempo, 
incidentalmente, si riscontrava una sorpren- 
dente relazione tra avitaminosi E e grassi nella 
dieta. 

Intanto nel settore chimico si procedeva ala- 
cremente. Nel 1936 Evans e Coll. isolano dei 
composti dotati di potere vitaminico E: I’z- 
ed il %-tocoferolo (8) la cui struttura viene 
definitivamente stabilita, due anni dopo, da 
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Fernholtz (9). Da queste scoperte alla sintesi il 
passo fu breve: nello stesso anno, infatti, 
Karrer e Coll., seguiti da altri, sintetizzano 
l’x-tocoferolo (10-11). 

Ad una cosi lusinghiera serie di successi se- 
guono le prime delusioni. Si arenano per man- 
canza di supporto sperimentale le ricerche sul 
rapporto fra mancanza di vitamina E e steri- 
lita, lasciando come retaggio il solo nome di 
tocoferolo. L’interesse generale si rivolge al- 
lora alle distrofie muscolari, forse nella spe- 
ranza, risultata poi vana, di stabilire un paral- 
lelismo tra queste alterazioni osservate negli 
animali avitaminosici e l’omologa entira cli- 
nica osservata invece nell’uomo. D’altra parte, 
la possibilita di poter finalmente localizzare 
l’azione della vitamina E in un tessuto il cui 
metabolismo normale era abbastanza noto, 
apre la via allo studio in vitro; siscopre cosi con 
sorpresa che il muscolo distrofico presenta un 
pit elevato consumo di ossigeno. Cid, insieme 
con l’aumento della creatinuria, costituisce la 
prima alterazione avitaminosica passibile di 
valutazione quantitativa. 

Le proprieta antiossidanti dei tocoferoli non 
tardano ad essere associate alla loro funzione 
biologica. La distruzione ossidativa della vita- 
mina A e dei caroteni, la ridotta stabilita dei 
grassi (i cui perossidi sarebbero responsabili di 
diverse azioni tossiche fra cui la sterilita della 
femmina del ratto) e la presenza di pigmenti 
brunicci nel grasso di deposito degli animali 
avitaminosici, potrebbero essere tutti spiegati 
come dovuti all’assenza di vitamina E quale 
antiossidante (12-16). 

Tuttavia non sempre le proprieta di una so- 
stanza chimicamente pura, specie nel caso di 
una sostanza di interesse biologico, possono 
spiegare esattamente il ruolo che essa svolge 
nell’organismo vivente. E questo é il caso della 
vitamina E nei riguardi, per esempio, della 
distrofia muscolare. L’elevato consumo di os- 
sigeno da parte del muscolo distrofico, con- 
sumo riconducibile alla norma per aggiunta in 
vitro di x-tocoferilfosfato (x-TPh) o per som- 
ministrazione all’animale di x-tocoferolo, sta 
indubbiamente ad attestare una certa azione 
svolta dalla vitamina E, non pertanto necessaria- 
mente connessa alle sue proprieta antiossidanti. 
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Per analogia con I’azione inibitrice che certi 
fenoli sostituiti esercitano sulla respirazione 
delle uova di Arhacia nonché sulla attivita 
catalitica delle flavoproteine e della citocromo- 
reduttasi (17-19), si prese in considerazione il 
sistema succinossidasico. Houchin infatti notd 
un netto aumento dell’attivita succinodeidra- 
sica nel muscolo distrofico, aumento ricondu- 
cibile al valore normale mediante z-TPh (20). 
Queste osservazioni non furono confermate 
da altri AA. (21) i quali attribuirono i risultati 
ottenuti solo alle particolari condizioni speri- 
mentali: la scelta degli animali da esperimento 
(poiché l’attivita della succinodeidrasi varia con 
l’eta dell’animale) e la bassa concentrazione di 
Ca-ioni (insufficiente per I’attivazione nel caso 
del muscolo normale ma non nel caso di quello 
distrofico che presenta di per sé un elevatis- 
simo contenuto di Ca; 22). 

Anche se i risultati erano contrastanti non si 
poteva tanto presto rinunciare alla speranza di 
individuare l’azione o almeno una delle azioni 
della vitamina E e quindi le ricerche continua- 
rono, rivolte ora verso l’interpretazione del 
meccanismo di inibizione della succinossidasi 
da parte dell’x-TPh. 

Il risultato cui giunsero i vari ricercatori fu 
che I’x-TPh precipita i Ca-ioni, per formazione 
di un sale insoiubile; la DPNasi, per mancanza 
quindi dei suoi attivatori, viene inibita ed il 
DPN (coenzima della malicodeidrasi) cosi 

rotetto, favorisce l’ossidazione dell’acido ma- 
a in ossalacetico, potente inibitore della suc- 
cinodeidrasi (23-26). 

Questa conclusione, unitamente al fatto che i 
fosfati dei vari tocoferoli esplicavano la stessa 
azione inibitrice nei riguardi della succinossi- 
dasi (mentre notoriamente questi isomeri sono 
dotati invece di un cosi diverso potere vita- 
minico), minimizza notevolmente |’impor- 
tanza dell’x-TPh quale regolatore specifico del 
metabolismo del muscolo (27). 

La specificita d’azione della vitamina E, scossa 
ulteriormente da altre osservazioni in cui era 
evidente l’analogia di comportamento con 
i detergenti di tipo anionico (28-29), viene 
nuovamente rivendicata dalle ricerche di Ja- 
cobi e Coll. (30). Si dimostra da parte di questi 
AA. che la succinossidasi attivata spontanea- 


mente (cioé senza aggiunta di Ca-ioni) viene 
energicamente inibita dall’x-TPh a concentra- 
zioni pit! basse (almeno dieci volte) di quelle 
alle quali I’z-TPh inibisce anche altri enzimi 
(latticodeidrasi, malicodeidrasi, fumarasi, ecc.) 
e che tale azione inibitrice, non certo dovuta a 
sottrazioni di Ca-ioni,é specifica agendo I’x-TPh 
solo sul sistema in toto e non sui singoli com- 
ponenti. Cid confermava inoltre una prece- 
dente ipotesi secondo cui |’x-TPh avrebbe do- 
vuto agire al livello succinodeidrasi -— cito- 
cromo c (21). 

Prima di Jacobi e Coll. le esperienze si esegui- 
vano su muscolo in cui erano ben pre 
le alterazioni istologiche proprie della distrofia; 
in altre parole, al tessuto muscolare normale si 
sostituiva pitt meno parzialmente tessuto 
fibroso o grasso, dotato di differente metabo- 
lismo, complicando notevolmente le condi- 
zioni sperimentali. In base a cid si potrebbe 
giustificare la mancata conferma (21) delle os- 
servazioni di Houchin (20): l’aumento dell’atti- 
vita succinodeidrasica notato da quest’ultimo 
era probabilmente limitata alla sola parte in- 
tatta del muscolo distrofico. 

Per quanto le esperienze di Jacobi e Coll. 
fossero state eseguite in maniera rigorosa sotto 
ogni aspetto (e cioé su muscolo in cui non erano 
ancora palesi le alterazioni distrofiche), & az- 
zardato ugualmente trarre delle conclusioni de- 
finitive sul ruolo biologico dell’z-TPh o addi- 
rittura della vitamina E. Non basta infatti per 
confermare la specificita di azione dell’x-TPh 
la bassa concentrazione alla quale esso agisce 
sulla succinossidasi; da altre esperienze appare 
evidente (32) invece come I’azione inibitrice 
dell’z-TPh sia piuttosto dovuta unicamente alla 
lunghezza della sua catena laterale ramificata 
(16 atomi di C). Questa caratteristica, indi- 
spensabile per poter agire sulle proteine (33), 
spiega il perché il Na-cetilsolfato (molecola a 
catena formata da 16 atomi di C) inibisca alcuni 
enzimi in pari misura dell’z-TPh e non cosi il 
Na-laurilsolfato, composto in tutto analogo al 
primo tranne che per la lunghezza della catena 
carboniosa (12 atomi di C invece di 16). 

Ma, a parte ogni considerazione di carattere 
strutturale, bisogna andar cauti nel trarre con- 
clusioni in base a risultati ottenuti, specialmente 


in vitro, con l’z-TPh. Questo estere é stato rite- 
nuto fin da principio la forma fisiologica- 
mente attiva della vitamina E sia per la sua 
notevole attivita in vitro ed in vivo sia per si- 
militudine con altre vitamine la cui forma attiva 
é di composto fosforato. Finora perd non é 
stato ancora possibile trovare la vitamina E 
come estere fosforico nei tessuti o nei liquidi 
biologici, dove invece, pare, si trovi sotto 
forma di complesso vitamino-proteico 0, a 
detta di alcuni AA., come complesso con 
linositolo (34). 

Pertanto allo stato attuale dei fatti, l’unica 
cosa che giustifichi limpiego di questo estere 
nelle ricerche sulla vitamina E é data dalla 
sua solubilita in acqua, proprieta questa di indi- 
scutibile valore pratico, negli 
studi in vitro. D’altro canto, proprio l’idroso- 
lubilita nonché la mancanza di potere antios- 
sidante dell’x-TPh, proprieta addirittura oppo- 
ste a quelle dell’z-tocoferolo, stanno ad_atte- 
stare da sole quanto sia fallace estendere alla vi- 
tamina E quegli effetti notati, almeno in vitro, 
con |’z-TPh. Non altrettanto pud dirsi perd 
degli effetti dell’z-TPh in vivo: qui I’x-TPh, 
essendo idrosolubile viene pit facilmente as- 
sorbito dall’organismo e quindi idrolizzato, 
risultando pertanto pit attivo biologicamente 
non solo di qualsiasi estere (acetico, allofanico) 
ma anche dello stesso z-tocoferolo (35). 

Esclusa quindi una effettiva azione specifica 
della vitamina E sul metabolismo del muscolo 
almeno attraverso l’inibizione della succinos- 
sidasi, resta tuttavia ancora da spiegare T’ele- 
vato aumento del consumo di O, da parte 
del muscolo distrofico. Recentemente 
AA. (36), seguendo la trasformazione gli- 
coso — glicogeno in conigli avitaminosici, 
attribuivano al glicoso non ritrovato come 
glicogeno I’aumento del consumo di O,. Altri 
invece (37), studiando in vitro il metabolismo 
glicidico del diaframma di ratto (normale e 
avitaminosico), concludono decisamente che 
la vitamina E non esercita alcuna influenza sul 
contenuto di glicogeno, sulla sua formazione 
nonché sull’assorbimento di glicoso (anche in 
presenza di insulina) da parte del muscolo del 
diaframma. Tali risultati, in netto contrasto 
con precedenti esperienze (38-39), pur non 
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potendosi ancora considerare come prove de- 
finitive data la loro recentissima pubblicazione, 
costituiscono tuttavia un ennesimo esempio 
dello sconcertante aspetto del ruolo biochimico 
della vitamina E. 

Tra i tanti ruoli che la vitamina E esercite- 
rebbe figurano anche quello di coenzima o 
addirittura di regolatore della sintesi di pro- 
teine enzimatiche. Nella maggior parte dei 
casi tali supposte funzioni derivano semplice- 
mente dall’osservazione, fatta in vivo, del va- 
riare di una data attivita biologica per effetto 
della vitamina E. Cosi, per esempio, alcuni AA. 
avendo notato che |’z-tocoferolo, in piccole 
dosi, stimola la sintesi dell’acetilcolina, sup- 
pongono che la vitamina E possa pertanto far 
parte di un coenzima interessato alla sintesi 
di questo metabolita (40). Altro caso é offerto 
dall’aumento della attivita xantinossidasica del 
fegato di coniglio avitaminosico (41). Poiché 
tale aumento compare solo molto tempo dopo 
l'inizio della dieta deficiente di vitamina E e 
non viene minimamente influenzata in vitro 
dall’x-TPh, si presuppone che esso aumento 
sia conseguenza di una aberrazione primaria 
del metabolismo degli acidi nucleici, metaboli- 
smo influenzato direttamente dalla vitamina E, 
come precedenti altre esperienze sembrano 
chiaramente dimostrare (42-43). Oltre a questa 
spiegazione gli AA. avanzano l’ipotesi che la 
vitamina E potrebbe regolare la sintesi del- 
l’apoenzima o che essa sarebbe in una qualche 
relazione con il gruppo prostetico della xanti- 
nossidasi stessa. 

Non mancano altri esempi di vantati ruoli 
biochimici della vitamina E, tutti basati su di 
una generica apparente dipendenza di causa ed 
effetto, per dimostrare quanto vaghe siano at- 
tualmente le nozioni sulla vitamina E. Oltre 
a cid esiste poi la distinzione che ancora oggi si 
fa fra funzioni primarie e secondarie della vita- 
mina E. Secondo Hickman ed Harris (44) in- 
fatti, le funzioni primarie di questa vitamina 
sono tuttora oscure, le secondarie invece sono 
quelle legate alle caratteristiche chimiche dei 
tocoferoli. In altri termini le funzioni primarie 
si svolgerebbero nei tessuti ad opera del solo 
a-tocoferolo (gli altri isomeri verrebbero tra- 
sformati in quest’ ultimo e di qui il loro diverso 
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potere vitaminico) e da esse dipenderebbero la 
sterilita del ratto, la distrofia muscolare e le 
anomalie del sistema vascolare nei pulcini. Le 
funzioni secondarie della vitamina E, invece, 
dovute essenzialmente al carattere antiossidante 
dei tocoferoli, sarebbero interessate nel ciclo 
economico e vitale degli organismi. 

Tale arbitraria suddivisione, lungi dal chia- 
rire la reale funzione della vitamina E, de- 
nuncia unicamente l’insufficienza delle attuali 
conoscenze in questo campo. 

Come si é accennato all’inizio, da tempo era 
nota la relazione esistente tra avitaminosi E 
e grassi presenti nella dieta. L’ossidazione di 
tali grassi, non controllata dalla presenza della 
vitamina E, porterebbe alla formazione di so- 
stanze la cui azione tossica sarebbe responsabile 
di alcuni disturbi tipici della avitaminosi E. 
L’esperienza ha dimostrato infatti che I’z-toco- 
ferolo inibisce la lipossidasi (enzima fra l’altro 
caratterizzato dalla sua azione ossidante sulla 
vitamina A e caroteni) e tale inibizione sa- 
rebbe volta non solo a controllare la voluta 
ossidazione ma anche ad impedire reazioni 
collaterali indesiderate (45-46). Recentemente 
poi é stata messa chiaramente in luce da Tap- 
pel (47-48) l’azione inibitrice svolta dall’z- 
-tocoferolo sull’ossidazione degli acidi grassi 
insaturi catalizzata dai composti emetinici. Tale 
inibizione perd non é specifica poiché anche 
altre sostanze, strutturalmente lontane dai toco- 
feroli (bleu di metilene, tionina, triptofano, isti- 
dina, nicotina), agirebbero nello stesso modo 
per quanto con meccanismo diverso; essi cioé si 
legherebbero tramite un atomo di N all’atomo 
di Fe cataliticamente attivo del gruppo porfiri- 
nico, mentre |’x-tocoferolo inibirebbe la catalisi 
ematinica intercettando la reazione ossidativa 
al livello della formazione dei perossidi. 

I fatti esaminati brevemente finora tendono a 
negare ai tocoferoli quella specificita d’azione 
che caratterizza una vitamina in senso stretto, 
almeno per quanto riguarda il suo comporta- 
mento in vitro. Tuttavia anche quest’ultima 
riserva cade se si considera il comportamento 
in vivo del bleu di metilene. Le ricerche di Dam 
e Coll. (49) hanno dimostrato inequivocabil- 
mente che il bleu di metilene (BM) é in grado 
di prevenire e di curare praticamente tutte le 
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alterazioni tipiche della avitaminosi E nel 
ratto e nel he (anche altre sostanze avreb- 
bero analogo potere vitaminico E). L’azione 
vitaminica E svolta dal BM é stata confermata 
anche da altri AA. (50), sebbene non in tutti i 
casi citati da Dam e Coll. Secondo quest’ul- 
timo, pur non essendo lecito pensare ad una 
completa sostituzione dalla vitamina E da parte 
del BM nelle sue caratteristiche funzioni bio- 
chimiche, é tuttavia possibile ammettere che 
il BM sostituisca alcuni sistemi enzimatici nor- 
malmente dipendenti, per la integra continuita 
della loro azione, dalla presenza della vita- 
mina E (51). Gli altri AA., invece, considerano 
la mancata capacita da parte del BM di sosti- 
tuire in tutti i casi la vitamina E come prova 
per la specificita di questa vitamina (50). 
Infine, non si pud fare a meno di accennare 
alle alterne vicende della vitamina E come pre- 
tesa parte di un sistema di ossido-riduzione. 
Una simile ipotesi, per quanto suggestiva, fu 
demolita fin dall’inizio (52). I 


tocoferoli, infatti, per ossidazione danno luogo 
ad un chinone e tale ossidazione che comporta 
l’apertura della struttura ciclica in posizione 
1-2 é irreversibile; inoltre, come risultd dalle 
esperienze condotte a suo tempo (52), i chi- 


noni non possiedono alcuna proprieta vita- 
minica. In un secondo tempo poi Michaelis 
e Wollman (53), operando in vitro in partico- 
lari condizioni sperimentali (peraltro lonta- 
nissime da quelle esistenti nelle cellule viventi), 
dimostrarono la formazione di un semichinone 
per parziale ossidazione del tocoferolo. Essi 
supposero quindi che anche in vivo potesse 
formarsi un simile composto, in equilibrio di 
ossido-riduzione con il tocoferolo. Recente- 
mente perd Mackenzie e Coll., contrariamente 
a quanto era stato fino ad allora ritenuto, hanno 
dimostrato che i chinoni ed i rispettivi idro- 
chinoni del tocoferolo sono dotati di potere 
vitaminico non certo inferiore alla stessa vita- 
mina E, almeno per quanto riguarda la rapida 
caduta della creatinuria, l’aumento del peso 
corporeo e il miglioramento delle condizioni 
generali (54). 

Trarre da questa documentazione, sia pure 
incompleta, una conclusione circa il ruolo bio- 
chimico della vitamina E é impresa assai ardua. 


Anche se si possiedono elementi piuttosto certié 
tuttavia difficile inserirliarmonicamente nelcom- 
plesso quadro dei fenomeni associati alla defi- 
cienza di vitamina E, senza correre il rischio di 
scivolare nel campo della semplice congettura, 

La proteiforme attivita della vitamina E fa- 
rebbe concludere in favore di altrettanti ruoli 
biologici, cosa incompatibile con la definizione 
stessa di vitamina. D’altra parte il tentativo di 
risalire attraverso questa marea di dati vaghi 
e discordanti ad una funzione unitaria ¢, allo 
stato attuale delle cose, addirittura impossibile. 

L’unica affermazione compatibile con l’espe- 
rienza é che la vitamina E svolge una azione 
regolatrice nel metabolismo dei tessuti ani- 
mali (e molto probabilmente anche in quelli 
vegetali in cui i; sua distribuzione particolare 
fa pensare che essa vi giuochi un ruolo speci- 
fico); la sua mancanza comporta lo sconvolgi- 
mento dell’ordinato succedersi dei processi bio- 
chimici, sconvolgimento che si ripercuote pid 
© meno a distanza nel tempo iiaanied 
sotto forma di svariate alterazioni prima fun- 
zionali quindi morfologiche. 

E solo quando si riuscira a ricostruire, pro- 
cedendo a ritroso, la successione di eventi con- 
catenati che dalla deficienza di vitamina E cul- 
minano nella sindrome avitaminosica, si potra 
dire di aver chiarito una buona volta il ruolo 
della vitamina E. 


RIASSUNTO 


L’A. attraverso una rapida rassegna dei pil. docu- 
mentati fatti sperimentali riguardanti il ruolo bio- 
chimico della vitamina E, dimostra l’impossibilita 
attuale di giungere ad una conclusione definitiva data 
lincertezza e la contradditorieta dei dati. Inoltre si fa 
presente al lettore la necessita di accogliere i dati 
sulla vitamina E con una certa prudenza, ricordando 
che finora sono pitt i lavori che escludono la vita- 
mina E da vantati ruoli specifici che quelli invece che 
gliene attribuiscono. 


RESUME 


Connaissances actuelles sur le réle biochimique de la vita- 
mine E. 


En passant rapidement en revue les données expé- 
rimentales les plus amplement documentées sur le 
rdle biochimique de la vitamine E, l’auteur prouve 
qu’il est encore impossible actuellement d’arriver a 
une conclusion définitive étant donné l’incertitude 
et la discordance de pareilles données. Il attire en 
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outre l’attention du lecteur sur la nécessité de con- 
sidérer avec une certaine prudence les données con- 
cernant la vitamine E, en rappelant que le nombre 
des travaux niant a la vitamine E des rdles spécifiques 
lemporte jusqu’ici sur le nombre des travaux lui 
attribuant au contraire de tels rdles. 


SUMMARY 


Present knowledge concerning the biochemical réle of vit- 
amin E. 


By means of a rapid survey of the most documen- 
tated experimental facts concerning the biochemical 
role of vitamin E, the author demonstrates the pre- 
sent impossibility of reaching a definite conclusion, 
because of the uncertainty and the contradiction of 
the facts. Furthermore, the reader is reminded of the 
necessity of being rather prudent in considering the 
data concerning vitamin E, and the author points out 
that up to now the works excluding vitamin E from 
vaunted specific rdles are more numerous than those 
which attribute them to this substance. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der gegenwartige Stand unseres Wissens iiber die Bio- 
chemie des Vitamins E. 


Mittels einer kurzen Ubersicht der experimentell 
am sichersten nachgewiesenen, die Biochemie des 
Vitamins E betreffenden Tatsachen, stellt Verf. die 
Unméglichkeit einer endgiiltigen Schlussfolgerung 
fest, da die bisher beobachteten Tatsachen zu unsicher 
und widerspruchsvoll erscheinen. Es geht daraus die 
Notwendigkeit hervor, die mit Vitamin E erzielten 
Ergebnisse mit einer gewissen Vorsicht zu beurteilen, 
da bisher jene Arbeiten zahlreicher sind, welche dem 
Vitamin E jede spezifische Rolle absprechen, als 
jene, welche sie bejahen. 


RESUMEN 


Los conocimientos actuales sobre el rol bioquimico de la 
vitamina E. 


A través de una rapida resefia de los hechos experi- 
mentales mejor documentados referentes al rol bio- 
quimico de la vitamina E, el autor demuestra la 
imposibilidad actual de llegar a una conclusion defi- 
nitiva dadas la incerteza y la discordancia de los datos. 
Ademis, se hace presente al lector la necesidad de 
considerar con una cierta prudencia los datos relativos 
a la vitamina E, teniendo en cuenta que la mayoria de 
los trabajos efectuados hasta ahora niegan a dicha 
vitamina algunos pretendidos roles especificos. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E DI TERAPIA MEDICA DELL’ UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. L. Villa) 


Considerazieni intorno al metabolismo ossidativo 
del tessuto epatico. 


Ruolo di un sistema capace di liberare energia 


N. DIOGUARDI 


Lo studio della respirazione endogena in 
omogenati sospesi in Ringer salini é resa forte- 
mente difficoltosa da almeno due fattori che 
incidono in varia maniera alterandone |’entita. 

Infatti i coenzimi spariscono molto rapida- 
mente per I’azione dei rispettivi fermenti fitici, 
ed i substrati sono in dipendénza della situa- 
zione metabolica al momento del prelievo del- 
l organo. Questi ultimi giocano un ruolo molto 
importante nel determinismo del tipo di respi- 
razione (ossidazioni). Cosi per esempio il con- 
sumo di ossigeno di un tessuto infarcito di 
grasso é¢ legato proprio alla ossidazione di que- 
sto, laddove invece in un tessuto normale le 
ossidazioni sono legate in grande prevalenza al 
metabolismo idrocarbonato. 

Nelle ricerche eseguite sospendendo un omo- 
genato in Ringer salino, i tipo di substrato 
tessutale e le p orm di coenzimi distrutti 
dai rispettivi enzimi litici, possono quindi inci- 
dere anche in modo vistoso su quella che sa- 
rebbe la attivita respiratoria di un tessuto, qua- 
lora il rapporto tra apoenzimi, da una parte, e 
coenzimi e substrati dall’altra fosse quello ot- 
timale. 

Esistono anche particolari condizioni (certe 
intossicazioni) in cui la respirazione risulta esal- 
tata. 

Proprio sulla applicazione di questi concetti 
é stata studiata in precedenti .lavori la attivita 
respiratoria degli omogenati di vari organi 
ottenuti da animali in diverse condizioni di 
alimentazione (1-2-3). 

noto perd, che la intensita delle attivita 
enzimatiche tessutali é regolata in vivo da 
meccanismi dipendenti dalle fonte di energia 


libera organica, le quali entrano in azione a se- 
conda del bisogno metabolico dell’ambiente. 

Sono stati portati dei dati in appoggio al fatto che 
la disponibilita di acido ortofosforico e la disponibilita 
di accettori di fosforo é capace di incidere in modo po- 
sitivo sulla parte ossidativa della glicolisi (4-5-6-7-8- 
9-10). 

Belitzer (6) trovo che un accettore di fosforo, come 
per esempio la creatina, accresce le ossidazioni di un 
estratto di muscolo dal 50 al 100%, e Lardy e Vell- 
man (9) trovarono che la presenza di un accettore 
di fosforo come il glucosio, di un donatore come l’ATP 
e di un catalizzatore di questa fosforilazione, accelera 
fortemente (40% circa) la ossidazione di numerosi 
substrati ossidabili da parte dei mitocondri isolati 
di fegato di ratto. 

Il 2-4-dinitrofenolo, un fattore che accelera la rot- 
tura del legame P, in presenza di ATP esercita un 
effetto fer og anche forse pili pronunciato, sulla ossi- 
dazione dei substrati ossidabili da parte di mitocondri 
di fegato di ratto (9). 

Lardy e Wellman affermano che l’aumento della 
capacita ossidativa delle particelle in esame sia pro- 
babilmente dovuto alla energia liberatasi con distacco 
di P dall’ATP (F° = 8000 calorie per mole di P). 


Sulla base di questi dati era possibile che la 
respirazione endogena di un omogenato rico- 
noscesse, come fattore limitante anche una ali- 
quota di energia libera che gli permettesse di 
ossidare, in presenza di un eccesso di coenzi- 
mi, l’eccesso di substrati ossidabili messo a 
disposizione. 

In questa nota vengono esposti dei dati che 
provanocome effettivamente, un sistema capace 
di liberare energia incida in modo fortemente 
positivo sul consumo di ossigeno da parte di 
un omogenato di fegato, e che pertanto |’ener- 
gia libera é un fattore limitante sulla sua respi- 
razione endogena. Vengono pure riportati dati 
di confronto eseguiti su altri organi. 


PARTE SPERIMENTALE 


Sono stati impiegati ratti maschi di 3 mesi di 
ceppo italico, tenuti a dieta equilibrata. Negli 
esperimenti effettuati su animali digiunanti 
questi venivano posti a digiuno per 12 giorni. 
Il fegato veniva prelevato dagli animali sacri- 
ficati per decapitazione, rapidamente pesato ed 
omogeneizzato in 9 parti di KCl isotonico alla 
temperatura di 0’. La respirazione endogena fu 
ricercata in apparecchio di Warburg a 30’ dopo 
10 min. di equilibrio. Le vaschette ed i liquidi 
erano mantenuti a 0” fino at passaggio nel ba- 
gno termostatico. 

Le misure furono eseguite in 4 prove. Nella 
prima si eseguiva lo studio della respirazione 
endogena sospendendo |’omogenato in Ringer 
salino cosi costituito: 


1,15 4 parti 
KH,PO, ..... I parte 
tampone al Na-fosfato: .......... 18 parti 
sol. 1/10 M di N1,HPO,e ........ 100 parti 


sol. 1/10 Mdi NaH,PO, ........ 25 parti 


Nella seconda prova I’omogenato veniva so- 
speso nel medium II di Krebs opportunamente 
variato al fine di ottenere una concentrazione 
finale isotonica. Il medium II di Krebs é cosi 
costituito: 


Alla soluzione di sali sopra descritta si ag- 
giungono: 
4 parti di una sol. 0,16 M di Na-piruvato 
(o 
7 parti di una sol.o,1 M di Na-fumarato 
4 parti di una sol. 0,16 Mdi Na-l-glutamato 
5 parti di una sol. 0,3 M di glucosio 


La terza prova veniva allestita come la pre- 
cedente con in pid una aggiunta di 0,2 ml di 
una soluzione 4 X 10°* M di citocromo C, 0,2 ml 
di una soluzione 0,1% di FAD nella cavita 
principale, 0,2 ml di una soluzione di DPN 
0,5 % nel braccio laterale, allo scopo di ag- 
giungerlo alla cavita principale dopo la prima 
lettura. 
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Fig. I 


La quarta prova é stata allestita come la pre- 
cedente avendo in pid nel braccio laterale anche 
50 y di esochinasi e 0,2 cc di una soluzione 
o,t M di ATP. Questi, che sono i componenti 
del sistema fornitore di energia, vengono ver- 
sati nella cavita principale dopo la prima let- 
tura. La concentrazione di esochinasi sopra 
indicata era risultata da prove preliminari come 
la ottimale (fig. 1). 
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0,2 ml di una soluzione M/10 di amide nico- 
tinica venivano posti in tutte le vaschette al 
fine di proteggere i coenzimi dai rispettivi 
enzimi litici. 

Le letture venivano eseguite ogni dieci 
primi € proseguite per almeno mezz’ora. Per il 
calcolo veniva utilizzata la lettura pit favore- 
vole. 

Ricerche condotte al fine di stabilire la 
concentrazione ottimale di tessuto ci hanno 
portato a concludere che essa risulta essere a 
ml 0,5 e ml 1 di omogenato all’1:10 per la 
prima prova, di ml 0,1 dello stesso omogenato 
per le altre 3 (fig. 2). 

I dati sono espressi per 100 mg di tessuto 
fresco e per cellula epatica. Il conteggio delle 
cellule epatiche in attivita é stato eseguito con 
una metodica messa a punto appositamente per 
queste ricerche. 


Attivita respiratoria del fegato. 


Mediante questa tecnica, abbiamo potuto 
appurare come il tessuto epatico omogeneiz- 
zato con le norme esposte prima, abbia una atti- 
vita respiratoria, espressa per 100 mg di tes- 
suto fresco e per cellula epatica, che ha le ca- 
ratteristiche numeriche espresse nella tabella I. 


TABELLA | 


ml di consu- 

mati per he per | ™! di O2 consu- 
mg ditessuto ati per he per 

fresco epaticita (x 10-*) 


128 + 20 10,7 + 1,67 
Base + Subst. (\)..... 227 + 36 18,9 + 3,00 
Base+ Subst.+Coenz.({) 410 + 68 34,2 + §,65 
Base + S+Co + E(+) 605 + 110 §0,8 + 9,17 


_ (*) Omogenato sospeso in Ringer, nella quantita di 0,5 cc 
di omogenato I : 10. 


(A) Omogenato in presenza di substrati (0,1 cc omog. I : 10.) 


_ (GQ) Omogenato in presenza di substrati e di coenzimi (0,1 cc 
di omog. I : IO). 


(+) Omogenato in presenza di substrati, di coenzimi e di 
E.G.A. determinazioni effettuate su 0,1 ml di omogenato I : 0. 


Da esse risulta chiaramente come in pre- 
senza del sistema fornitore di energia i valori 
respiratori si alzino notevolmente. Sono state 


TABELLA II 


| ml di O, consumati per h da 
| 100 mg di tessuto fresco 

| 
| 


126 + 12 
G-1-P 
G-6-P 
| Base ++ S + Co + G-1-P () 360 + 32 , 
G-1-P 
Base + S + Co + G-6-P() .. 3358 +7 


Valgono le stesse dizioni della tabella 1. 
() G-1-P = glucosio-1-fosfato. 
() G-6-P = glucosio-6-fosfato. 


condotte prove al fine di stabilire se per caso 
il prodotto finale della reazione catalizzata dalla 
esochinasi fosse implicato in detto aumento, 
comportandosi come substrato della aumen- 
tata ossidazione. A questo scopo al complesso 
esochinasi-glucosio-ATP (EGA) abbiamo so- 
stituito il glucosio-l-fosfato o il glucosio-6- 
-fosfato. I dati ci dimostrano come |’aumento 
delle ossidazioni, pure essendo costante, risulta 
essere di entita molto pit bassa di quanto non 
si osservi con |"EGA (tab. Il). 

Il digiuno, mentre determina un calo del- 
lattivita studiata in Ringer, di quella studiata 
in presenza di substrati e a carico di quella 
studiata in presenza di substrati e di coen- 
zimi non determina un calo dell’attivita 
studiata in presenza anche del sistema fornitore 
di energia (tab. Ill). 


TABELLA III 


essuro fresco. | et ePatocita 
e per h (x 10-6) 


e perh 
94 + 10 7.40 + 0,71 
190 + 2§ 14,86 + 1,77 
Base +S+Co....... 290 + §§ 22,62 + 4,96 
Base +S+Co+E 690 + 48 $4,00 — 3,86 


Valgono le stesse dizioni della tabella I. 
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TABELLA IV 


Base Base +S | Base 


g2+ 8 | 224418 


Valgono le stesse dizioni della tabella I. 
I dati sono espressi per 100 mg di tessuto fresco per h. 


Attivita respiratoria di altri organi. 


Abbiamo voluto vedere se anche altri or- 
gani dell’economia avessero o no la proprieta 
di presentare un aumento delle ossidazioni in 
presenza di un sistema fornitore di energia. A 
questo scopo abbiamo studiato la respirazione 
del rene, del cuore e del cervello. I dati espressi 
nella tab. IV ci permettono di affermare che il 
cuore ha questa proprieta visibile in maniera 
ben evidente, mentre il rene ed il cervello 
sono molto meno suscettibili di incrementare 
le ossidazioni interne in presenza di EGA. 


TABELLA V 


Le dizioni valgono come per la tabella I. 
(*) ATP sol. 0,1 M 0,2 ml. 


DISCUSSIONE 


Da quanto si é detto siamo portati a pensare 
che la spinta ossidativa, che si osserva in pre- 
senza del nostro sistema capace di liberare 
energia, sia proprio in relazione alla fosforila- 
zione del glucosio, la quale come si sa é una 
reazione exergonica, capace di liberare circa 
8000 calorie per mole di glucosio fosforilato. 

Tale spinta ossidativa determinantesi in pre- 
senza di exochinasi-glucosio-ATP non é legata 
al prodotto finale di questa reazione, cioé al 
glucosio-6-fosfato, in quanto I’aggiunta di 
questo prodotto da solo determina un incre- 
mento che non é neanche lontanamente parago- 
nabile a quello ottenuto col sistema completo. 

Lo stesso ragionamento vale per il glucosio- 
-1-fosfato. 
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Il dato osservato sui mitocondri isolati da 
Lardy e Wellman (9) e da Plaut e Plaut (10), 
secondo i quali la liberazione di legami fosforici 
ad alto potenziale aumenta la capacita di questi 
organuli di ossidare i substrati ossidabili del 
ciclo di Krebs, é riportabile anche sull’omo- 
genato intero. 

La conoscenza di questo dato assume parti- 
colare valore biologico, in quanto la capacita 
di utilizzare questa energia non é uguale per 
tutti gli organi. 

Essa risulta pit evidente per il fegato, meno 
per il cuore, in ordine decrescente per il rene e 
per il cervello. 

Non é possibile affermare qui quale sia il si- 
gnificato di questa diversita di comportamento 
da organo ad organo, comunque sembra sug- 
gestiva l’ipotesi che tale diversita possa essere 
espressione delle riserve del tessuto per il tipo 
di attivita studiata, riserve molto forti nel fe- 
gato, meno nel cuore, scarse nel rene e nel 
cervello. 

Il dato ottenuto sul fegato del ratto digiu- 
nante ci mostra, come é naturale aspettarsi, una 
carenza di coenzimi e di substrati, ma soprat- 
tutto una carenza di energia disponibile. 

La possibilita, nel caso del digiuno protratto, 
di riportare la respirazione endogena globale 
a valori uguali a quelli della norma mediante 
laggiunta di un eccesso di energia, ci fa pen- 
sare che qualora esista, come abbiamo potuto 
dimostrare in un recente lavoro (2) una ef- 
fettiva diminuzione di uno o pid enzimi re- 
spiratori, esista anche la possibilita da parte 
altri di aumentare propria funzione 
al fine di mantenere ad un certo livello la 
attivita ossidativa tessutale. Questa possibilita 
potrebbe essere considerata una forza di ri- 
serva utilizzabile in particolari situazioni di 
emergenza. 

In base a quelle ricerhe, i dati di questa 
nota impostano il problema se la diminuzione 
di attivita da noi allora trovata a carico di 
alcuni enzimi respiratori, singolarmente stu- 
diati, sia legata a diminuzione dei corrispon- 
denti apoenzimi o se sia solo in relazione con 
una deficienza di energia utile in senso spe- 
cifico appunto nei riguardi di questi dispositivi 
enzimatici. 
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RIASSUNTO 


Viene dimostrato che accanto ai> substrati ed ai 
coenzimi, anche la disponibilita di energia’ libera é 
un fattore limitante la respirazione endogena di un 
omogenato di organo. Viene discusso il probabile si- 
gnificato del diverso comportamento della respira- 
zione endogena dell’omogenato di fegato, di cuore, 
di rene e di cervello, studiato con una metodica che 
appunto permetta di evidenziare il ruolo che cia- 
scuno dei tre fattori: substrati, coenzimi ed energia 
libera, giuoca nel determinismo della respirazione 
endogena. 


RESUME 


Considérations autour du métabolisme oxydatif du tissu 
hépatique. Réle d’un syst’me capable de libérer de 
"énergie. 

L’auteur démontre qu’a cété des substrats et des 
coenzymes, la disponibilité d’énergie libre constitue, 
elle aussi, un facteur limitant de la respiration endo- 
gene d’un homogénat d’organes. Et il discute la si- 
gnification probable du divers comportement de la 
respiration endogéne de lhomogénat de foie, de 
coeur, de rein et de cerveau, étudié selon des techni- 
ques précisément susceptibles. de mettre en évidence 
le rdle que chacun des trois facteurs, c’est~a-dire sub- 
strats, coenzymes et énergie libre, joue dans le déter- 
minisme de la respiration endogéne. 


SUMMARY 


Considerations concerning the oxidative metabolism of 
hepatic tissue. The part played by an energy-liberating 
system. 


It is shown that even the availability of free energy, 
besides the substrates and co-enzymes, is a factor 
limiting the endogenous respiration of tissue homo- 
genates. A discussion is reported on the probable signi- 
ficance of the different behaviours of the endogenous 
respiration of liver, heart, kidney and brain homogen- 
ates, studied by means of a method which allows 
the determination of the rdle played by each of the 
three factors — substrates, co-enzymes and free 
energy — in causing endogenous respiration. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Betrachtungen uber den Oxydationsstoffwechsel des Leber- 
gewebes. Ueber: die Rolle: eines Systems, welches die 
Faehigkeit besitzt, Energie freizumachen. 

Es wird der Nachweis erbracht, dass neben der 
Grundsubstanz und den Coenzymen auch die zur 
Verfiigung stehende freie Energie einen Faktor 
darstellt, der die endogene Atmung eines Organho- 
mogenates beschrankt. Hierauf wird auf die wahr- 
scheinliche Bedeutung des verschiedenen Verhaltens 
der endogenen Atmung des Leber-, Herz-, Nieren- 
und Hirnhomogenates eingegangen, wie sie mittels 
einer Methodik erforscht wurde, die es gestattet, die 
Rolle festzustellen, die jedem einzelnen der drei 
Faktoren: Grundsubstanz, Coenzymen und _freier 
Energie, bei der Genese der endogenen Atmung 
zukommt. 

RESUMEN 


Consideraciones sobre el metabolismo oxidativo del tejido 
hepdtico. Rol de un sistema capaz de liberar energia. 
Se demuestra que junto a los substratos y a las coen- 

zimas, la disponibilidad de energia libre, constituye 
también, un factor limitativo de la respiracién endd- 
gena de un homogeneizado de dérganos. Se discute 
el probable significado del diverso comportamiento 
de la respiracidn endégena del homogeneizado de 
higado, de coraz6n, de‘rifién y de cerebro, estudiado 
con un método que permite precisamente evidenciar 
el rol que cada uno de los tres factores (substratos, 
coenzimas y energia libre) desempefia en el determi- 
nismo de la respiracién enddgena. 
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ISTITUTO DI MEDICINA DEL LAVORO DELL’ UNIVERSITA DI NAPOLI 


CENTRO PER LO STUDIO DELLE MALATTIE PROFESSIONALI SOTTO IL PATRONATO DELL’I.N. A.1.L. 
(Direttore: Prof. S. Caccuri) 


La riboflavinemia 


nella intossicazione acuta sperimentale da tallio 


T. SESSA - M. FUSCO 


PREMESSE 


Come é noto, la sindrome da ipovitaminosi 
B,, sia sperimentale che umana, si riconosce per 
la comparsa di sintomi oculari, di alterazioni 
cutanee e caduta di peli, di profonda astenia, di 
stomatite e di glossite, di turbe dispeptiche 
(Mouriquand); possono verificarsi inoltre mo- 
dificazioni del ricambio specialmente a carico 
degli idrati di carbonio (Vannotti). 

Tra le pitt comuni cause di disvitaminosi se- 
condaria B, sono da considerare le epatopatie 
e le gastroenteriti croniche (Travia). 

Nella intossicazione umana e sperimentale da 
tallio sussistono appunto fenomeni clinici a ca- 
rico del tubo gastroenterico, del sistema ner- 
voso, della cute, dell’occhio, del ricambio, tali 
da richiamare I’attenzione sulla possibilita di 
variazioni del contenuto o della utilizzazione 
della riboflavina. 

Infatti é noto come nel tallismo siano alte- 
rati i processi glicolitici, specialmente a carico 
della respirazione aerobica (Thyresson); come 
sia presente la fenomenologia gastroenterica 
(anoressia, fenomeni di gastroenterite muco- 
sanguinolenta), quella cutanea, estrinsecantesi 
con la caratteristica perdita di peli, la frequente 
comparsa di cateratta, oltre alla astenia ed al 
dimagramento. 

Allo scopo di chiarire se effettivamente i so- 
pradescritti sintomi clinici della intossicazione 
da tallio possano trovare una qualche correla- 
zione con le alterazioni bioenzimatiche della 
catena del complesso B, ivi compresa la latto- 
flavina, abbiamo creduto opportuno cercare 
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il comportamento della riboflavinemia nella 
intossicazione acuta sperimentale con carbo- 
nato di tallio. 


TECNICA DEGLI ESPERIMENTI 


Sono stati sottoposti n. 7 conigli, del peso medio di 
k 2,350 a somministrazione di carbonato di tallio in 
polvere alla dose di g 0,20, introdotto per os a giorni 
alterni: si provocava cosi la morte degli animali 
dopo due, al massimo tre somministrazioni, ossia in 
tre-otto giorni, per una dose complessiva di g 0,40- 
0,60; altri due conigli, non intossicati, sono serviti 
come controllo. 

Il dosaggio del contenuto in vitamina B2 nel sangue 
é stato praticato secondo il metodo di Graziani e 
Giordano, basato sulla lettura alla lampada a fluore- 
scenza dello stesso campione di sangue prima e dopo 
annullamento deila sola fluorescenza riboflavinica con 
acido cloridrico (*). 

I risultati delle ricerche sono stati riassunti nella 
tabella. 


RISULTATI E CONCLUSIONI 


Dall’esame dei valori espressi in gamma della 
riboflavina presente nel sangue prima della in- 
tossicazione, si rileva che la media di tali va- 
lori é di 49,7 gamma % con una deviazione 
media di + 5,9. Si pud osservare che essi cor- 
rispondono a quelli ottenuti con lo stesso me- 
todo da Graziani e Giordano nell’uomo. 

Dopo la intossicazione e prima del decesso 
spontaneo si notano lievi variazioni del tasso 
ematico di riboflavina, concordemente in di- 
minuzione. 


(*) La lettura é stata eseguita mediante un grafico costruito 
con soluzioni crescenti e note di riboflavina, per le quali ci siamo 
serviti del Flavene, gentilmente concesso dalla Ditta Lepetit. 
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TABELLA 


| Intossicazione da carbonato di tallio { 
gio N. Sesso Peso g Durata Dose Riboflavinemia gamma % Riboflavinemia 
pa prima | dopo giorni mg/capite prim —— dopo | variazioni % 
I M 2200 2100 4 60 45 40 } —Ir,I 
2 B 2000 | 1850 3 20 55 45 | — 18,2 
3 M 2270 3 20 35 20 — 42,8 
| 2050 7 
| 4 F 1980 | 1700 6 40 60 50 — 16,7 
5 F 2300 | 1950 2 40 §0 40 —20 
| 6 | M 2600 | 2350 3 40 60 50 — 16,7 
7 | F 2700 | 2300 3 40 §0 42 — 16 
8 | M 2420 46 | 
9 M 2100 | 46 | 


Nota: la riboflavinemia nei conigli n. 8 e 9 é@ stata seguita saltuariamente per diversi giorni ed é risultata costante. 


L’abbassamento dei livelli di riboflavina non 
sembra in rapporto alle dosi di carbonato di 
tallio impiegate e alla durata dell’intossicazione; 
é risultata intorno al 15 %, salvo in un soggetto 
(n. 3) in cui la diminuzione é stata notevol- 
mente pit forte (42,8 %). Da notare che questo 
soggetto aveva, come dato basale, il pit basso 
livello di riboflavinemia. 

Il reperto ottenuto confermerebbe i presup- 
posti teorici e andrebbe d’accordo con i risul- 
tati di terapia sperimentale di Bietti, il quale — 
in ratti intossicati con acetato di tallio — ha 
visto ridurre l’entita dell’ opacita lenticolare 
delle alterazioni cutanee mediante sommini- 
strazioni bisettimanali di lattoflavina sottocute. 
Sarebbe anche d’accordo con le risultanze di 
indagini istopatologiche da noi eseguite, og- 
getto di altra nota, secondo cui e fegato e sur- 
rene, pitt specialmente la corteccia surrenale, 
appaiono compromessi negli stessi animali posti 
nelle medesime condizioni sperimentali. Le 
alterazioni a carico dell’intestino farebbero sup- 
porre anche una carenza esogena da deficiente 
assorbimento. 

Si pud d’altra parte pensare ad altri mecca- 
nismi, come ot di un difetto di fosforila- 
zione e quindi di utilizzazione degli enzimi 
corrispondenti, realizzandosi cosi, attraverso la 


mancata trasformazione della vitamind nella 
sua forma biologicamente attiva, le possibilitd 
di una sindrome « da insufficienza di catalizza- 
tori biologici », secondo Vannotti. 

Questa ipotesi che il lieve ma sensibile abbas- 
samento del tasso ematico di riboflavina nel- 
l’intossicazione acuta da tallio possa essere 
espressione di un perturbamento della catena 
degli enzimi ossido-riduttivi, trova appoggio 
su varie considerazioni. La diminuita capacita 
respiratoria del lievito sottoposto all’azione 
dell’acetato di tallio (Truhaut); la riduzione 
della colinesterasi serica e muscolare, in uno 
con le alterazioni istologiche ed ematologiche 
riscontrate nelle intossicazioni da tallio; il mi- 
nore aumento della coproporfirinuria da piom- 
bo, per somministrazione continuata di latto- 
flavina a dosi alte; i risultati migliori ottenuti 
dallo stesso Bietti somministrando nel tal- 
lismo sperimentale tutto il complesso B piut- 
tosto che la sola lattoflavina, rappresentano un 
insieme di osservazioni di notevole rilievo per 
una interpretazione pit estensiva dei meccani- 
smi patogenetici determinanti l’abbassamento 
della riboflavinemia da noi riscontrato. 

Si verrebbe cosi ad aggiungere, alle intossi- 
cazioni capaci di influenzare alcune reazioni di 
idrogenazione, anche |’intossicazione da tallio, 
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oltre a quella da benzolo dimostrata sperimen- 
talmente di recente da Mazza e Fusco nel nostro 
Istituto ed a quella da piombo, come appare 
da ricerche in corso (Sessa, Rossi e Apollaro). 

Riassumendo, nell’intossicazione sperimen- 
tale da tallio da noi realizzata, abbiamo riscon- 
trato un abbassamento dei livelli della ribo- 
flavinemia che riteniamo possa verosimilmente 
ascriversi, pitt che ad una semplice carenza di 
riboflavina, ad una lesione biochimica pit com- 
plessa, interessante l’attivita enzimatica di vari 
coenzimi vitaminici del gruppo B,. tra loro 
correlati. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno osservato in conigli sottoposti ad 
intossicazione acuta da carbonato di tallio una ridu- 
zione lieve ma costante della lattoflavinemia. Gli AA. 
pensano che il tallio possa determinare alterazioni del 
complesso enzimatico del gruppo B, e che queste 
possano contribuire alla patogenesi di taluni fenomeni 
clinici della intossicazione da tallio. 


RESUME 


La riboflavinémie dans intoxication aigué expérimentale 
par thallium. 


Les auteurs ont observé chez des lapins soumis 4 une 
intoxication aigué par carbonate de thallium (0,20 g 
per os tous les 2 jours) une réduction modeste mais 
constante de la lactoflavinémie. Les auteurs pensent 
que le thallium est susceptible de déterminer des alté- 
rations du complexe enzymatique du groupe B et 
que pareilles altérations peuvent contribuer 4 la pa- 
thogénie de certains phénoménes cliniques de l’into- 
xication provoquée par cette substance. 


SUMMARY 


Riboflavinemia in experimental acute thallium intoxica- 
tion. 


The authors have observed a slight but constant 
reduction of the lactoflavinemia in rabbits suffering 
from acute poisoning due to thallium carbonate. The 
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authors believe that thallium may cause alterations 
in the enzyme complex of the B group and that these 
may contribute to the pathogenesis of some clinical 
phenomena of the intoxication due to thallium. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Riboflavinblutspiegel bei akuter experimenteller Thallium- 
vergiftung. 

Verff. haben bei Kaninchen, bei denen mittels 
Thalliumcarbonat eine akute Intoxikation hervor- 
gerufen worden war eine geringe aber konstante 
Herabsetzung des Laktoflavinblutspiegels beobachtet. 
Sie neigen folglich zu der Annahme, dass das Thallium 
Verainderungen im Enzymkomplex der Gruppe B 
hervorrufen kénne, und dass diese bei der Pathogenese 
einiger klinischer, durch die Thalliumvergiftung 
verursachter Symptome eine gewisse Rolle spielen 
k6nnten. 


RESUMEN 


La riboflavinemia en la intoxicacién aguda experimental 
por talio. 


Los autores han observado en conejos sometidos a 
intoxicacién aguda por carbonato de talio una ligera 
pero constante reduccién de la _lactoflavinemia. 
Piensan que el talio pueda determinar alteraciones del 
complejo enzimatico del grupo B, y que éstas puedan 
contribuir a la patogenésis de os fendmenos 
clinicos de la intoxicacién producida por talio. 
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ISTITUTO DI SEMEIOTICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI NAPOLI 


(Direttore: Prof. L. Pontoni) 


Vitamine e metabolismo dei sulfamidici 


_Nota I: Comportamento del tasso sulfamidico in liquidi e tessuti di cavia 


dopo carico con vitamine del gruppo B e C 


N. QUATTRIN - G. JACONO - A. BRANCACCIO 


PREMESSA 


Le eventuali interferenze della somministra- 
zione di vitamine sul metabolismo dei sulfa- 
midici possono prospettarsi sotto vari aspetti, 
alcuni bei quali richiamarono, ma non in ma- 
niera definitiva, l’attenzione di qualche stu- 
dioso nei tempi meno recenti (1). Sulla base, 
invece, dell’impostazione fatta dal Di Mattei 
(2, 3) é stato pit esaurientemente indagato, spe- 
cie dalla Scuola di Chini (Di Raimondo e 
Coll. 4, 5), un aspetto opposto, in relazione al 
nostro assunto, e specificamente |’eventuale 
azione devitaminizzante di alcuni sulfamidici 
«intestinali». Su di un piano analogo vanno 
poste le ricerche di Granados e Coll. (6) con- 
cernenti l’influenza della sulfaguanidina su al- 
cuni sintomi di avitaminosi E. Per quanto 
riguarda un altro importante ‘punto qui perti- 
nente, cioé l’eventuale interferenza di vitamine 
sulla acetilazione di sulfamidici ci occupiamo 
nella nota seguente (7). 

Qui vogliamo invece riferire sull’esito di 
nostre sistematiche indagini intese ad eviden- 
ziare eventuali modificazioni del tasso sulfa- 
midico in liquidi e tessuti di cavia dopo carico 
con vitamine del gruppo B (aneurina, ribo- 
flavina, nicotamide, piridossina, pantenolo) e 
con acido ascorbico. 


TECNICA E MATERIALE DI RICERCA 


- Abbiamo determinato il tasso sulfamidico libero e 
totale nei liquidi e tessuti organici secondo le proce- 
dure messe a punto da Scotti-Foglieni (8) e con let- 
tura fotometrica al « Coleman jr. ». 

I chemioterapici presi in esame sono stati la sulfa- 
cetamide, il sulfaisossazolo ed il solfone N-acetato 
(Solfone Cilag) che abbiamo inoculati per via sotto- 
cutanea a gruppi di cavia in ragione di mg $00 pro Kg 
di singolo animale, rispettivamente. Data la impossi- 
bilita ovvia di istituire nello stesso animale termini di 
confronto prima e dopo carico vitaminico, abbiamo 
stabilito in tre gruppi di cavie, uno per ogni tipo di 
chemoterapico, le concentrazioni sulfamidiche medie 
nei liquidi biologici (sangue, urine, bile) e negli or- 
gani interni (polmone, fegato, rene, cervello) senza 
trattamento vitaminico (v. tabella I). In altri gruppi 
di animali, mezz’ora prima dell’inoculazione del che- 
moterapico in esame, abbiamo introdotto sempre 
sottocute, rispettivamente per i singoli animali di 
ogni gruppo, le seguenti dosi di vitamine: mg 5 di 
aneurina, mg 1 di riboflavina, mg Io di piridossina, 
mg § di nicotamide, mg 25 di pantenolo, mg 25 
di acido ascorbico. Le cavie sono state sacrificate dopo 
90 minuti dall’iniezione dei chemoterapici e sui pre- 
lievi di liquidi ed organi interni sono state determi- 
nate le concentrazioni sulfamidiche (v. tabelle II- 
-Ill-IV). 

In totale furono inoculati e sacrificati n. 122 ani- 
mali ed eseguite circa 2000 determinazioni sulfa- 
midiche. 
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TABELLA I 
Concentrazioni sulfamidiche di frazione libera (L.) 
¢ totale (T.), in liquidi e organi di cavia dopo inocu- 
lazione rispettivamente di sulfacetamide, sulfaisos- 
sazolo, solfone N-acetato in ragione dimg 500 pro K 
(valori medi). 


Sulfacetamide | Sulfaisossazolo | Solfone-N-ace- | 
mg % mg % | tato mg % | 
| 

Animali | | 
esaminati N.7 N. Io N. 14 


Polmone. | 12.5 16.8 6.0 


Fegato. .. | 122 16.5 7.9 | 12.0 | 8.3 | 9.5 
Rene.... | 64.5 | 88.4 8.6 20.1 12.2 | 15.0 
Cervello.:| 4.7 | 5-7 | | 
Sangue t.| 17.6 | 19.2 | 11.3 | 14.5 | 35 | 40 
| ee 18.8 | 26.1 | 39.1 | 68.5 | 112.5 | 142.7 
| Urine 1409 | 1848 | 376 | 638 | 565 | 797 


VALUTAZIONE DEI RISULTATI 


Nelle fig. 1 e 2 abbiamo rappresentato i va- 
lori medi di tasso libero, e rispettivamente to- 
tale, relativi ad ogni gruppo di animali sotto- 
posti a differente trattamento vitaminico, in 
raffronto con la media del gruppo analogo non 


sottoposto al trattamento medesimo. I dati 
salienti desumibili dalla disamina di questa 
rappresentazione sono i seguenti: 


1) Pregiudizialmente va detto che le concen- 
trazioni dei tre chemoterapici sono, sotto un 
profilo generale, assai differenti fra loro soprat- 
tutto nel senso che la carica organica sulfaisossa- 
zolica é nettamente pid bassa particolarmente 
nei confronti di quella sulfacetamidica. Anche 
il solfone N-acetato da perd cariche assai basse 
nel sangue e polmone. Vogliamo inoltre rile- 
vare — anche se qui non strettamente perti- 
nente — che esiste in genere un chiaro rap- 
porto inverso fra cariche biliari e renali e, 
specie per il solfone N-acetato, fra cariche bi- 
liari urinarie. 


2) A parte qualche sfasamento, in genere non 
stridente, tasso libero e tasso totale hanno un 
comportamento assai simile. L’organo nel 
quale si verifica il maggior divario é il rene 
dopo iniezione di sulfacetamide. Mentre in- 
fatti per la frazione libera troviamo un com- 
portamento antitetico fra effetti delle vitamine 
B,, B,, pantenolo da un lato e vitamine B,, PP, 
C dall’altro, il tasso totale si comporta univoca- 
mente nel senso di subire un incremento, salvo 
che dopo trattamento con vitamina B,. 


TABELLA II 


Concentrazioni sulfamidiche di frazione libera (L.) ¢ totale (T.) in liquidi e organi di cavia dopo 
trattamento con vitamine del gruppo B e vitamina C. Dati medi riferentisi alla sulfacetamide. 


Animali esaminati N.7 N5 | Ns | Ns Ns | Ns | Ns 
Senza vit. | vit. By vit Bs | vit Be | vit. PP | AL. Pantot vit. C 
Polmone ....... 12.6 | 168 | 10.7 | 13.8 | 12.9 | 14.9 19.8 | 23.8 10.2 | 13.6 16.0 | 18.0 | 15.9 | 22.8 | 
ere ye 12.2 | 16.5 9.1 13-5 11.2 | 15.8 | 19.2 | 22.5 9.4 | 12.5 | 12.1 | 16.3 | 15.1 22.3 | 
eee ia 64.5 | 88.4 | 43.3 | 61.9 | 67.0 | 85.2 | 85.0 | T20 58.7 | 86.0 | 53.6 | 86.6 | 732 | 97-4 | 
Cervello........ 47) $7) 41 49 | — | $7 | 8.2 3.6 | 4.1 4.8 | 5.5 | 4.8 | 6.7 
Sangue t........ 17-6 | 19.2 | 13.7 | 15.8 | 15.2 | 17.0 31.1 | 35.1 16.3 20.1 16.7 | 18.4 | 23.5 24.3 | 
WE secesesvess 18.8 | 26.1 | 25.4 | 37.9 | 18.0 25.3 | 13.5 | 29.8 15.6 | 29.1 | 27.2 | 36.4 | 17.9 | 35.3 
MNP: sabes dcon 1409 | 1848 | 1970 | 2383 | 1185 | 1260 | 2930 | 3683 | 1326 1752 834 969 | 1035 | 1284 
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Concentrazioni sulfamidiche di frazione libera (L.) 


TABELLA III 


e totale (T.) in liquidi e organi di cavia dopo 


trattamento con vitamine del gruppo B e vitamina C. Dati medi riferentisi al sulfaisossazolo. 


| Animali esaminati | N. 10 N. 5 | N. 4 N. 4 | N. 5 N. 5 N. 5 
| Senza vit. vit. By | vit. B, | vit. Be vit. PP Al. Pantot. vit. C 
Polmone ....... | 6.8 | 8.6 | 4:3 | $7 6.3 | 51 | 5.9 | 72 | 90 | sa 68 | | 7-5 
Fegato 79 | 120 | 10.5 | 7.1 10.2 | 6.6 8.0 | 9.4 | 13-4 5-7 | 7.9 7-9 | ILI 
FAMMB sc cccccess | 8.6 | 20.1 | 13.2 | 21.3 | 8.2 | 15.8 | 9.9 | 17-7 | 10.0 | 19.2 79 | 16.0 | 10.8 | 15.9 | 
Cervello........ | — | 14] — — | 
Sengue t........ 11.3 | 14.5 | ior | — 9.2 | 11.8 | 9.2 — 10.0 | 13.2 8.9 13.9 | ILO 12.9 | 
er, wer ee 39.1 | 68.6 | 29.3 | 45.5 20.9 | 42.3 | 22.8 | 38.8 | 39.1 71.0 | 45.4 | 67.4 28.1 42.0 
Urine | 376 | 638 | 630 | 970 | 305 | 654 | 464 | 719 | 556 | 397 | 844 | 
TABELLA .V 


Concentrazioni sulfamidiche di frazione libera (L.) 


e totale (T.) in liquidi e organi di cavia dopo 


trattamento con vitamine del gruppo B e vitamina C. Dati medi riferentisi al solfone N-acetato 


| Animaliesaminai | oN. | N.s | Ns | N6 | NGO | Ns | NG 
| | Senza vit. | vit. By vit. | vit. Be vit. PP | Al Panto. | vit. C 

Polmone ....... 3.2 4.1 38 | $4 3.8 8.0 | 5.8 a 59 7-1 4.0 5-5 6.8 7-5 
8.3 9.5 10.1 11.2 9.1 | 17.0 12.7 13.9 | II.7 13.6 7-3 | 84 14.6 | 17.0 
WD is eateusss 12.2 15.0 | 14-4 | 18.4 | 18.9 | 24.8 | 22.2 | 27.3 30.5 36.6 | 15.9 | 19.1 22.1 24.8 | 
1.5 1.5 3.0 2.1 2.1 2.4 1.9 | 1.6 | 2.1 | 
Sangue t. ..... 35 | 40 | 3.6 4.9 4.0 | 64 | 7:3 95 — 10.7 | 12.5 
BBC. occ cccsecee 112.§ 142.7 | 73.0 | 107 | 91.0 128 132 | 300 141 — | 98.0 | 123.6 104 — 

 Saeeee 565 | 797 | 886 | 1068 | 1166 1594 | | 


| 1160 | 1775 | 79% | 97% | 978 | 1368 | 580 | 774 


3) Per quanto riguarda il confronto fra ani- 
mali non trattati e trattati con vitamine non 
rileviamo in genere un comportamento uni- 
voco. Le minori variazioni si Sie con il sul- 
faisossazolo cosicché sembra lecito dedurre che 
il comportamento di questo chemoterapico 
é scarsamente influenzato dall’apporto vita- 
minico. Oscillazioni notevoli si oth invece 


con la sulfacetamide mentre col solfone N-ace- 
tato Osserviamo in genere un incremento par- 


ticolarmente sensibile, salvo eccezioni, ¢ special- 
mente dopo trattamento con acido ascorbico. 


4) Passando all’esame particolare delle sin- 
gole vitamine possiamo constatare che: la vita- 
mina B, provoca un netto aumento della con- 
centrazione di sulfacetamide nelle urine e bile; 
il pantenolo da lo stesso fenomeno, ma meno 
spiccato nella bile e polmone; la vitamina C 
F Sr un netto aumento delle cariche di 
sulfacetamide nel polmone, fegato, rene, san- 
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gue, bile; in quest’ultima perd soltanto come 
tasso totale. Risultati analoghi abbiamo osser- 
vato con il solfone N-acetato, con la diffe- 
renza perd che i singoli effetti parziali dopo 
carico di vitamine B,, B2, sono pid vicini 
fra loro; il pantenolo da qui un incremento 
notevole wt urine e fegato e discreto nel 
rene, essendo in quest’ organo, per contro, assai 
notevole l’effetto da vitamina PP. 

Ma del tutto peculiare é il comportamento 
della piridossina (v. fig. 3). Questa vitamina, 
infatti, determina costantemente, sia esperi- 


0, 


mq 50 7. 


so] Sangue Polmone Fegato Bile 


mentando con sulfacetamide che con solfone 
N-acetato, un incremento, spesso notevole, 
della concentrazione chemoterapica nei liquidi 
€ tessuti esaminati. Cid vale soprattutto per la 
frazione libera, che soltanto nella bile, dopo 
iniezione di sulfacetamide, non appare aumen- 
tata. 

Differentemente stanno invece le cose nelle 
condizioni sperimentali analoghe concernenti 
il sulfaisossazolo, per il quale troviamo di fre- 
quente una diminuzione (in genere nel fegato, 
polmone e soprattutto bile) peraltro non cosi 


mg 7x50 
Rene [ Urine 
q 


mg 7x50 


wth 


Fig. 1 - Concentrazioni di Sulfacetamide (Sa), Sulfaisossazolo (Sxz) ¢ Solfone N-acetato (Solf) senza (colonna rigata) 
e dopo somministrazione vitaminica. Frazione libera. 
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cospicua come il fenomeno opposto riscon- 
trato con la sulfacetamide ed il solfone N-ace- 
tato. Questa chiara differenza del sulfaisossa- 
zolo, rispetto agli altri due chemoterapici, va 
ricondotta alle particolari condizioni del suo 
metabolismo da noi messe in evidenza al- 
trove (9). 


5) Il peculiare comportamento di alcune vita- 
mine del gruppo B e segnatamente quello del 
tutto singolare della piridossina che provoca 
costantemente un aumento delle cariche orga- 
niche ed emuntoriali di sulfacetamide e sol- 
fone N-acetato, sta.a significare — ci sembra — 
una influenza profonda sull’assorbimento, di- 


sangue polmone fegato bile rene urine 
mg/,x 50 
100, 1 
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Fig. 2 - Concentrazioni di Sulfacetamide (Sa), Sulfaisossazolo (Sxz) e Solfone N-acetato (Solf) senza (colonna rigata) 


e dopo somministrazione vitaminica. Tasso totale. 
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Sa. 


%x50 


mo / ] -mg %x50 


Fig. 3 - Concentrazioni di Sulfacetamide (Sa) e Solfone N-acetato (Solf) 


senza (colonna a sinistra) e dopo (colonna a destra) iniezione di Be. 


P =: polmone; F = fegato: R = rene; C = cervello; 


S = sangue; B =: bile; U = urina. La colonna bianca rappresenta il tasso acetilato. 


stribuzione organica ed eliminazione soprat- 
tutto della frazione libera dei due chemotera- 
pici, nel senso di accelerarne il metabolismo. 
Se una valutazione esatta del fenomeno non 

ud prescindere anche dallo studio dell’aceti- 
Saline (che é trattato nella nota II) possiamo 
fin d’ora prospettare l’utilita pratica, in deter- 
minate contingenze, dell’associazione di vita- 
mina B, alla terapia con alcuni sulfamidici e 
solfoni nell’intento di potenziarne l’azione bat- 
teriostatica e nel contempo migliorarne la tol- 
leranza. 


RIASSUNTO 


Viene studiato l’effetto della somministrazione di 
aneurina, Jattoflavina, nicotamide, piridossina, pante- 
nolo ed acido ascorbico sul tasso libero e totale di sul- 
facetamide, sulfaisossazolo e solfone N-acetato nei 
liquidi ed organi della cavia. Tasso libero e tasso 
totale si comportano con una certa analogia, salvo 
che per il rene dopo inoculazione di sulfacetamide. 
Dopo carico vitaminico le concentrazioni di sulface- 
tamide e di solfone N-acetato si differenziano in gene- 
rale da quelle analoghe sulfaisossazoliche nel senso 
che le prime subiscono spesso un incremento specie 
dopo carico vitaminico Bs, C, e pantenolico in or- 
dine decrescente. Del tutto peculiare é perd l’effetto 
della piridossina che determina un costante e spesso 
assai elevato incremento nelle concentrazioni ematiche, 
emuntoriali ed organiche sia da sulfacetamide che da 
solfone N-acetato. Questo dato di fatto viene ricon- 
dotto ad un acceleramento del metabolismo dei due 
chemoterapici per effetto della vitamina in parola. Se 
ne prospettano le benefiche conseguenze pratiche. 
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RESUME 


Vitamines et métabolisme des sulfamides. — Note I. Com- 
portement du taux des sulfamides dans des liquides et 
des tissus de cobaye aprés administration de vitamines 
des groupes B et C. 


Les auteurs étudient l’effet de l’administration d’a- 
neurine, lactoflavine, nicotamide, pyridoxine, pan- 
thénol et acide ascorbique sur le taux libre et total 
de sulfacétamide, sulfa-iso-oxazol et sulfone N-acé- 
tylée dans les liquides et les organes du cobaye. Taux 
libre et taux total se comportent avec une certaine 
analogie, sauf en ce qui concerne le rein aprés ino- 
culation de sulfacétamide. Aprés surcharge vitami- 
nique, les concentrations de sulfacétamide et de sul- 
fone N-acétylée se différencient en général des con- 
centrations analogues sulfa-iso-oxazoliques dans le 
sens que les premiéres apparaissent souvent augmen- 
tées aprés une surcharge vitaminique Bs, C et pan- 
thénolique en ordre décroissant. Tout a fait parti- 
culier est toutefois l’effet de la pyridoxine, laquelle 
détermine, dans le sangue, les émontoires et les 
organes, un accroissement constant et souvent trés 
important des concentrations de sulfacétamide comme 
de sulfone N-acétylée. Ce qui est attribué 4 une ac- 
célération du métabolisme des deux produits chimio- 
thérapeutiques, déterminée par la vitamine en que- 
stion. Les auteurs envisagent les bénéfices pratiques 
qui peuvent en découler. 


SUMMARY 


Vitamins and sulfa drug metabolism. — Note I. The beha- 
viour of the sulfa drug level in the body-fluids and 
tissues of the guinea-pig after loading doses of B com- 
plex vitamins and vitamin C. 

The effect of aneurin, lactoflavin, nicotinamide, 
pyridoxine, panthenol and ascorbic acid on the free 
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and total level of sulfacetamide, sulfisoxazole and 
sulfone N-acetate in the body-fluids and tissues of 
the guinea-pig has been studied. The free and total 
levels after injection of sulfacetamide behave some- 
what analogously, except in the case of the kidneys. 
After vitamin dosage, the concentrations of sulfacet- 
amide and of sulfone N-acetate generally differ from 
those of sulfisoxazole, in the sense that the former 
often undergo an increase, particularly after doses of 
vitamins Bs and C and of panthenol (in decreasing 
order). However, the effect of pyridoxine is quite 
peculiar as it causes a constant pl often very high in- 
crease in the hematic, emunctory and organic concen- 
trations of both sulfacetamide and sulphone N-acetate. 
The autors relate this datum to an acceleration of the 
two chemotherapeutics, owing to the effect of the 
above-mentioned vitamins. The beneficial practical 
consequences are stated. 


« ZUSAMMENFASSUNG 


Vitamine und Sulphonamidstoffwechsel. Erste Mitteilung: 
Verhalten der Sulphonamidwerte im Gewebe und deu 
Gewebsfliissigkeiten des Meerschweinchens nach Bela- 
stung mit Vitaminen der Gruppen B und C. 

Es wurde der Einfluss der Zufiihrung von Aneurin, 
Laktoflavin, Nikotamid, Pyridoxin, Panthenol und 
Askorbinsaiire auf die Menge des freien und gesamten 
Sulphazetamides, Sulphaisoxazols und des Sulphon-N- 
azetats in den Geweben und den Gewebsfliissigkeiten 
des Meerschweinchens untersucht. Die freien und 
Gesamtwerte zeigen ein recht analoges Verhalten, die 
Niere bei Sulphazetamidzufiihrung ausgenommen. 
Nach Vitaminbelastung weisen die Konzentrationen 
des Sulphazetamids und des Sulphon-N-azetates im 
allgemeinen, mit den analogen Werten des Sulpha- 
isoxazols verglichen, gewisse Unterschiede auf: die 
ersten erfahren namlich oft eine Steigerung, besonders 
nach Vitamins-zufuhr, welche nach Vitamin C und 
Panthenolbelastung, in der genannten Reihenfolge, 
allmahlich abnimmt. Ganz eigenartig ist jedoch die 
Einwirkung des Pyridoxins, welches eine stetige 
und haiifig sehr ausgesprochene Zunahme der Kon- 
zentrationen im Blut, in den Ausscheidungsorganen 
und in allen anderen Organen sowohl des Sulpho- 
nazetamides als auch des Sulphon-N-azetats bewirkt. 
Diese Tatsache wird auf eine durch das erwahnte 
Vitamin erzeugte Beschleunigung des Stoffwechsels 
beider Chemoterapeutika zuriickgefiihrt. Schliesslich 
werden die sich ergebenden praktischen giinstigen 
Folgerungen besprochen. 


RESUMEN 


Vitaminas y metabolismo de las sulfamidas. — Nota I: 
comportamiento del nivel sulfamidico en los liquidos y 
tejidos del cobayo después de la administracién de vita- 
minas del grupo B y C. 

Los autores han estudiado el efecto de la administra- 
cién de aneurina, lactoflavina, nicotamida, pirido- 
xina, pantenol y acido ascérbico sobre el nivel libre y 
total de sulfacetamida, sulfaisoxazol y sulfona N-ace- 
tilada en los liquidos y érganos del cobayo. El nivel 
libre y el nivel total se comportan con una cierta 
analogia, salvo por lo que se refiere al rifién después de 
la inoculacién de sulfacetamida. Después de la admi- 
nistracién de vitaminas, las concentraciones de sul- 
facetamida y de sulfona N-acetilada se diferencian 
en general de las andlogas concentraciones de sulfa- 
isoxazol en el sentido que las primeras sufren a menudo 
un aumento, especialmente después de una sobrecarga 
vitaminica Bs, C y pantendlica en orden decreciente. 
Pero sin embargo, es completamente peculiar el efecto 
de la piridoxina, que determina un constante aumento, 
a veces muy importante, de las concentraciones en la 
sangre, emontorios y Organos, tanto de la sulfaceta- 
mida como de la sulfona N-acetilada. Este dato expli- 
caria la aceleracién del metabolismo de los dos quimio- 
terapicos por efecto de la vitamina en cuestiOn. Los 
autores destacan los beneficios practicos que puede 
derivar de ello. 
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nel trattamento della lebbra. Bull. Soc. Path. Exot., 
1953, 46, 631 (Current List M. Liter., 1954, 26, 
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Lopato A. S. e CarvatHo O. - Effetto della vita- 
mina K sull’Hemophilus pertussis. O Hospital, 1953, 
44, 787 (Current List M. Liter., 1954, 26, 14188). 

Gasurro D. e Draco E. - Il comportamento del 
tempo di protrombina dopo carico endovenoso di 
vitamina K nel bambino ad allattamento naturale 
ed innaturale. Min. Nip., 1954, 4, 225. 

Soutme! L. C. — Considerazioni sul trattamento tera- 
peutico di 63 casi di addome acuto. Gazz. San., 
1954, 25, 728. 

Grprin E. e Leroux M. - Protrombina e vitamina K 
nella patologia epato-biliare; loro interesse nella 
prevenzione delle emorragie. Vie Méd., 1953, 33, 59 
(Current List M. Liter., 1954, 26, 32397). 

PecuiRON L. e Neukomm §S. — Misure fotometriche 
nel contenuto di acido desossiribonucleico dei nuclei 
dei fibroblasti di tipi trattati con il Synkavit. Acta 
anat., 1954, 21, 46 (Current List M. Liter., 1954, 26, 
33749). 

Hrpoy O. - Determinazione polarografica del sale 
tetrasodico del 2-metil-1,4-naftalenediolo difosfato 
(vitamina K). Cesk. Farm., 1954, 3, 196 (Current 
List M. Liter., 1954, 26, 45644). 

Kusovic M. e Prazic M. —- Proprieta analgesiche 
della vitamina K; comunicazione preliminare. Lijec. 
vies., 1954, 76, 20 (Current List M. Liter., 1954, 
26, 38451). 

Repert A. F. — Importanza delle vitamine E e K e 
dell’inositolo sulla crescita neoplastica. Trav. Soc. 
Pharm. Montpellier, 1952, 12, 103 (Chemical Ab- 
stracts, 1954, 48, 9418). 

ANDERSON G. C., Hare J. H. e Coit. - Una condi- 
zione emorragica nei pulcini alimentati con diete 
semplificate. Poultry Sci., 1954, 33, 120 (Nutrit. 
Abst. Rev., 1954, 24, 790). 

KAppELER R. e F. — Somministrazione per via 
endovenosa di vitamina K; (Konakion) come anti- 
doto agli anticoagulanti del tipo del dicumarolo. 
Schweiz. med. Wschr., 1955, 85, 62. 

Gert e Coit. — Studi sull’efficacia della vitamina K, 
a piccole dosi quale antidoto contro anticoagulanti 
tipo dicumarolo. Scand. J. Clin. Lab. Invest., 1954, 
6, 3 (Min. Med., 1955, 1, 16). 
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Raas W. e Gices W. —- Eliminazione urinaria totale 
di catecolo nelle affezioni cardiovascolari ed in 
altre condizioni cliniche. Circulation, 1954, 9, 592 
(Chemical Abstracts, 1954, 48, 8398). 


SHaPrirO S. e Spitzer J. M.- Impiego del cepevit 
(acido ascorbico pit fattore P) nella ipoprotrombi- 
nemia prodotta dai farmaci. Angiology, 1954, 5, 64 
(Current List M. Liter., 1954, 26, 11188). 

SHEPPARD E., Bourcain R. e Cott. — Effetto della 
esperidina fosforilata e sulfonata sulla coagulazione 
del sangue. Arch. Biochem. and Biophys., 1954, 50, 
224 (Chemical Abstracts, 1954, 48, 8959). 
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Pernow B. - Sostanza P. Purificazione, comparsa ed 
azione biologica. Acta physiol. scand., 1953, 29, 
90 (Chemical Abstracts, 1954, 48, 8913). 

Kevente! B., Hernapt F. e Cott. — Effetto della rutina 
sull’attivita anestetica locale della procaina. Kiserlet. 
Orvostud., ( Budapest), 1954, 6, 1 (Current List M. 
Liter., 1954, 26, 26832). 

Weser H. — Effetto di preparati di rutina sulla resi- 
stenza capillare nella tubercolosi polmonare. Arz- 
neimittel Forsch., 1954, 8, 278 (Current List M. 
Liter., 1954, 26, 34013). 


VITAMINA PP 


Diocuarpi N., Contro L. e Cort. Interferenza 
della nicotinamide sulla escrezione urinaria della 
creatina e delle trigonelline. Atti Soc. Lomb... Sc. 
Med. e Biol., 1954, 9, 211. 

CHELDELIN V. H. e KiNG T. E. -— Vitamine idrosolu- 
bili. II) Acido pantotenico, tiamina, acido lipoico, 
riboflavina, vitamina Be, niacina, acido ascorbico e 
fattori diversi. Ann. Rev. Biochem., 1954, 23, 276 
(Current List M. Liter., 1954, 26, 44274). 

Lipmann F. - Sviluppo del problema dell’acetilazione, 
una comunicazione personale. Science, 1954, 120, 855. 


Ho us L., CHAppet C. F. e Coit. — Effetto della dieta 
sulla sintesi vitaminica nel rumen della pecora. 
J.A.S., 1954, 13, 732. 

ErreMov V. V., MAKARYCHEV A. I. e In- 
fluenza della carenza di vitamina PP sui riflessi 
condizionati del cane. Voprosy Pitania, 1954, 13, 10 
(Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 801). 

G. A., GrpBENs J. e Cott. — Effetti com- 
parativi delle diete contenenti grano concimato e 
non concimato sulla produzione della carenza di 
niacina nell’uomo. Fed. Proc., 1954, 13, 458. 


Epwarps C. H. e JOHNSON N. M. - Influenza della 
vitamina B,2 e della metionina sulle concentrazioni 
della riboflavina, dell’acido nicotinico e della xan- 
tino ossidasi nel tessuto epatico. Fed. Proc., 1954, 
13, $25. 

WarANABE T. e Goto M. — Costituenti minuti dei 
farmaci crudi. III) Acido nicotinico e vitamina B,2 
nei farmaci. J. Pharm. Soc. Japan, 1953, 73, 841 
(Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 794). 

Butz M., E1cen E. e Cott. — Studi sulla vitamina B;2. 
Instabilita della vitamina B;2 in presenza di tiamina 
e niacinamide. J. Am. Pharm. Ass., 1954, 43, 651. 


LusenaA M. Intolleranza verso l’acido nicotinico. 
Osp. Magg., 1954, 42, 526. 

Marquess R. J. - Dermatite da carenza nella cirrosi 
del fegato. Rev. Esp. Apar. Dig. Nutr., 1954, 13, 122 
(Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 921). 

Josur S., Master F. e Cott. - Valore nutritivo di 
qualche pesce di Bombay. I) Distribuzione degli 
estratti azotati non proteici e della tiamina, ribo- 
flavina e niacina. Ind. Jour. Med. Res., 1953, 41, 
431 (Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 794). 
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FONTANAZZA - Vitamina B2 e vitamina PP nella 
melanoglossia da aerosolterapia ‘antibiotica. Clin. 
Odontoiatrica, 1954, giugno. 

Frey K. J., SHEKLETON M. C. e Cott. - Eredita della 
niacina, riboflavina e proteine in due incroci di 
avena. Agronom. J., 1954, 46, 137 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1954, 24, 801). 

Price J. M. — Determinazione del metabolita piri- 

donico della niacina. Fed. Proc., 1954, 13, 276. 


Reretson M. E., EHRENSVARD G. e Co Lt. Utiliz- 
zazione dell’acetato-1-C'* per la sintesi del tripto- 
fano_ nell’Aerobacter aerogenes. J. biol. Chem., 
1954, 211, 725. 

Gross H. e Hackt H. - Efficacia del beta-piridilcar- 
binolo sui vasi cerebrali. Wikliwo, 1955, 67, 10. 

Cotomso O. e Rovati V. Osservazioni sperimen- 
tali sull’edema cerebrale. Atti Soc. Lomb. Sc. Med. 
e Biol., 1952-1953, 8, 147. 

McDermott W., Tompsetr R. e Cott. — Attiva- 
zione della pirizinamide e della nicotinamide in 
ambienti acidi in vitro. Am. Rev. Tuberc., 1954, 
70, 748. 

Welne W. H. - Influenza dell’amide dell’acido ossi- 
metil-nicotinico e del bitartrato di colina sul fe- 
gato di ratti nelle lesioni croniche da tetracloruro 
di carbonio. Arzneimittel Forsch., 1954, 4, 654. 

SWIETOSLAWSKI W. — Possibilita dell’aumento di produ- 
zione degli acidi nicotinici isomeri. Przem. Chem., 
1952, 8, 508 (Chemical Abstracts, 1954, 48, 8489). 


Ep!ToRIALE — Deaminazione batterica della niacina- 
mide. Nut. Rev., 1954, 12, 144 (Current List M. 
Liter., 1954, 26, 17324). 


SALARIS C. e PASQUARIELLO G. — Rilievi clinici ed ossi- 
metrici sull’azione dell’acido nicotinico nel cuore 
polmonare cronico. Folia Cardiol., 1954, 12, 627 
(Current List M. Liter., 1954, 26, 13755). 


Jiménez Draz C., J. M. Cort. - Azione sim- 
biotica della flora microbica intestinale; sintesi del- 
l’acido nicotinico, della piridossina, dell’acido folico 
e della vitamina B;2 da parte della flora intestinale. 
Rev. Clin. Espan., 1953, 51, 294 (Current List M. 
Liter., 1954, 26, 18631). 


Ricct C. e Marre E. Attivita coenzimatica del nu- 
cleotide piridinico biosintetizzato nel fegato di ani- 
mali trattati con nicotinamide su sistemi deidro- 
genasici vegetali. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1954, 30, 
1041. 


Ricci C. - Ricerche sull’ossidazione del succinato di 
fegato di ratti trattati con nicotinamide. Boll. Soc. 
It. Biol. Sper., 1954, 30, 1040. 


Ruccrt C. e Ivatp1 G. — Separazione delle frazioni cito- 
plasmatiche del fegato di ratto mediante nicotina- 
mide. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1954, 30, 1043. 


DreraHt G. e K6nic K. H. - Composti dell’iprite 
azotata. I Comunicazione; beta-ossi e beta-cloro- 
-etil-derivati dell’amide dell’acido nicotinico ed iso- 
nicotinico. Chem. Ber., 1954, 87, 1628. 


Sotartno G. L’influenza delle vitamine sulle difese 
immunitarie. Rass. Med., 1954, 31, 249. 

Mateo TINaAo M. - Fotosensibilizzazione e fotopro- 
tezione. An. Inst. Farm. Esp., 1953, 2, 345 (Chemical 
Abstracts, 1954, 48, 8947). ° 

Drounet E. e Couteau M. - Fattori vitaminici di 
crescita delle Candida. C.R.A.S., 1954, 239, 1675. 


ACIDO FOLICO 


R. e Parsons H. T. Eliminazione di acido 
folico e di fattore citrovorum con una dieta pesata 
e supplementare. Fed. Proc., 1954, 13, 525. 

Doctor V. M., Re B. L. e Cott. — Influenza del- 
lomocisteina sulla trasformazione dell’acido folico 
(PGA) in acido folinico (FA-SF). Fed. Proc., 1954, 
13, 200. 

Hakata M. T., Prusorr W. H. e Cott. — Sviluppo 
della resistenza agli antagonisti dell’acido folico da 
parte dello Streptococcus faecalis 8043. Fed. Proc., 
1954, 13, 223. 

HAInricu M. R. — Cromatografia a scambio di ion! 
dell’acido pteroilglutamico e dei composti ana- 
loghi. Fed. Proc., 1954, 13, 227. 

LASCELLES J., Cross M. J. e Cott. - Acido folico ed 
alimentazione con serina del Leuconostoc mesen- 
teroides PGO. (Streptococcus equinus P60). J. geri. 
Microbiol., 1954, 10, 267 (Nutrit. Abst Rev., 1954, 
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Makino H. - Rapporto fisiologico tra pterine e I’a- 
cido folico. I). Nagoya J. Med. Sci., 1953, 16, 95 
(Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 809). 

Makino H. - Rapporto fisiologico tra pterine e I’a- 
cido folico. If). Nagoya J. Med. Sci., 1953, 16, 101 
(Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 809). 

ScHopper W. H. e Gros E. C. — Studio sull’azione di 
un antagonista dell’acido folico, l’acido 2,4-diami- 
no-9,10-dimetil-pteroilglutamico sul Pisum. Ef- 
fetti sulla pianticina, sulla radice in cultura pura e 
sulla biosintesi dei pigmenti. Bull. Soc. Chimie biol., 
1954, 36, 1195. 

Toenntes G., GALLANT D. L. e Coit. Natura del 
sistema ematico dell’acido folico. Fed. Proc., 1954, 
13, 311. 

WatTANABE T. e Goto M. - Costituenti minuti dei 
farmaci crudi. I) Acido folico nei farmaci adoperati 
come ricostituenti e tonici. J. Pharm. Soc. Japan, 
1953, 73, 419 (Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 794). 

SAuBERLICH H. E. — Studi microbiologici sulle fun- 
zioni del fattore citrovorum e della vitamina Bg. 
Fed. Proc., 1954, 13, 288. 


Brown W. O. - Impiego di diete esclusivamente 
vegetali nella alimentazione animale. II) Velocita 
di crescita di pulcini carenti di APF tenuti a diete 
supplementate con proteine vegetali e a diete sup- 
plementate con proteine animali. Res. Exp. Ree. 
Minist. Agric. N. Ireland, 1952, 47, $3 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1954, 24, 816). 
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Amps E., Kinzer W. La vitamina 
lacidofolico, il cobalto ¢ i sistemi riduttivi degli 
eritrociti umani. Arzneimittel Forsch., 1954, 8, $8 
(Current List M. Liter., 1954, 26, 10581). 

TIRUNARAYANAN M. O. ec SArMA P. S. Rapporto 
fra acido folico e biotina. Curr. Sci., 1954, 23, $5 
(Chemical Abstracts, 1954, 48, 8863). 

SILVERMAN M., Keresztesy J. C. e Coit. — Isolamento 
dell’acido N-10-formilfolico. J. Biol. Chem., 1954, 
211, 53. 

STEINMAN H. G., Oyama V. I. e Coit. -— Anidride 
carbonica, cocarbossilasi, fattore citrovorum e coen- 
zima A come fattori essenziali di crescita per il Tre- 
ponema saprofita (S-69). J.Biol. Chem., 1954,211, 327. 


Bropy G. - Effetto delle carenze di acido pteroilglu- 
tamico e di vitamina B,2 sui pulcini infettati con 
Ascaridia galli. Exp. Puars., 1954, 3, 240 (Current 
List M. Liter., 1954, 26, 24666). 

Doctor V. M., Coucu J. R. e Cott. — Fattori che 
influenzano la trasformazione dell’acido folico in 
fattore citrovorum per mezzo di frazioni epatiche 
di pulcino. Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1954,87, 228. 

Geicy R., Hatrr L. A. e Coit. - L’acido folico come 
elemento importante nella simbiosi intestinale nella 
cimice Triatoma infestans. Acta tropica, 1954, 11, 
163 (Chem. Zbl., 1954, 125, 10754). 


ACIDO PANTOTENICO 


Popp E. M., SHuKers C. F. e Cott. — Effetto dell’ami- 
nopterina sulla sintesi del coenzima A da parte dei 
ratti. Fed. Proc., 1954, 13, 473. 

Metampy R. M. e Cavazos L. F. - Effett* della ca- 
renza di pantotenato sulle vescicole seminali del 
topo. Fed. Proc., 1954, 13, 98. 

Deuinpati G. — Acido pantotenico nel pomodoro 
e suoi derivati. Ind. Conserve, 1953, 28, 258. 

CHELDELIN V. H. e Kine T. E. — Vitamine idrosolubili. 
II) Acido pantotenico, tiamina, acido lipoico, ribo- 
flavina, vitamina Be, niacina, acido ascorbico e fat- 
tori diversi. Ann. Rev. Biochem., 1954, 23, 275 
(Current List M. Liter., 1954, 26, 44274). 

EureNcuT W. e MOssmer A. Azione dell’acido 
pantotenico nella intossicazione androgena inter- 
renale. Acta endocrinol., 1954. 16, 69 (Chemical Ab- 
stracts, 1954, 48, 10905). 

Hurtey L. S. e MAcCKENzIE J. B. — Funzione surrenale 
nel ratto carente di acido pantotenico. Livelli del 
glicogeno epatico, glucosio epatico, colesterolo 
surrenale ed acido ascorbico surrenale. J. Nutrition, 
1954, 54, 403. 

Everson G., Norturop L. e Coit. - Effetto dell’acido 
ascorb'co sui ratti depleti di acido pantotenico 
durante la gravidanza. J Nutrition, 1954, 54, 305. 

M. E. e Ratt E. P. — Influenza dell’acido 
ascorbico, dell’acido pantotenico e delle proteine 
sulla resintesi del colesterolo surrenale dopo stress. 
Fed. Proc., 1954, 13, 38. 
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Huriey L. S. - Funzione surrenale nei ratti carenti di 
acido pantotenico. Fed. Proc., 1954, 13, 74. 

LEFEBVRES-BoIssELOT J. ¢ RATSIMAMANGA A. R. - 
Acido pantotenico e funzione surrenale. J. Physio- 
logie, 1954, 46, 410 (Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 
805). 

SoLarINO G. - L’influenza delle vitamine sulle difese 
immunitarie. Rass. Med., 1954, 31, 249. 

Wetsu A. L. -'Lupus erythematosus: trattamento con 
impiego combinato di quantita massive di acido 
pantotenico e di vitamina E. A.M.A., Arch. Dermat. 
& Syph., 1954, 70, 181 (Current List M. Liter., 
1954, 26, 42940). 

L., C. F. e Cott. Effetto della dieta 
sulla sintesi vitaminica nel rumen della pecora. 
J.A.S., 1954, 13, 732. 

ALTENBERN R. A. e Ginoza H. S. - Sintesi dell’acido 
pantotenico per mezzo della Brucella abortus liscia. 
J. Bact., 1954, 68, $70. 

Wetcu B. E. e Coucu J. R. - La vitamina B;2 ed i 
livelli sub-ottimali di acido pantotenico nella ali- 
mentazione del pulcino. Proc. Soc. Exp. Biol. & 
Med., 1954, 87, 121. 

LipMANN F. — Sviluppo del problema dell’acetila- 
zione, una comunicazione personale. Science, 1954, 
120, 85s. 

GaraATTINI S. e PAOLETTI R. - La pantetina come fat- 
tore di crescita. Atti Soc. Lomb. Sc. Med. e Biol., 
1954, 9, 207. 

LyNeEN F. — Partecipazione del coenzima A nell’ossi- 
dazione del grasso. Nature, 1954, 174, 962. 


CIANCIAMINO M. C.-Sul decorso del beri-beri speri- 
mentale nei colombi sottoposti a somministrazione 
di acido pantotenico. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1954, 
30, 1065. 


Amici A. e Taccui V. - Sul comportamento dei lipidi 
totali del fegato di ratti albini dopo somministra- 
zione di acido pantotenico. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1954, 30, 843. 


Amici A. e Dotcini C. - Sul comportamento del 
glicogeno epatico, muscolare, cardiaco e della gli- 
cemia di ratti albini dopo somministrazione di acido 
pantotenico. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1954, 30, 845. 


FipAnzA A., GruNcui G. e Co Lt. Eliminazione uri- 
naria e fecale di acido pantotenico in ratti alimentati 
con dieta sintetica priva della vitamina ed addizio- 
nata di aureomicina. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1954, 30, 979. 


Ratu E. P. e DumM M. E. - Rapporto fra l’acido 
pantotenico e la funzione cortico-surrenale. Vit. 
and Horm., 1953, 11, 133 (Kongresszbl. inn. Med., 
1954, 154, 23). 

STEINMAN H. G., Oyama V. I. e Cort. — Anidride 
carbonica, cocarbossilasi, fattore citrovorum e coen- 
zima A come fattori essenziali di crescita per il 
Treponema saprofita (S-69). J. Biol. Chem., 1954. 
211, 327. 
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Luist M. - Impiego di antivitamine in ginecologia. 
Trattamento ormonale-antivitaminico dei tumori 
genito-mammari. La pantoiltaurina, antivitamina 
dell’acido pantotenico, associata a sostanze ormo- 
niche in un trattamento antipreipofisario per la 
terapia dei tumori genitali femminili endopelvici ¢ 
mammari. Gazz. San., 1954, 25, 778. 

Firket H. e CutvrREMONT M. - Azione della pante- 
teina sulla crescita delle culture di tessuti. C. R. 
Soc. Biol. Paris, 1954, 148, 1689. 

CavaLta J. F. - Chimica dell’acido pantotenico, della 
panteteina e coenzima A. II Farmaco. Ed. scient., 
1954, 9, 716. 

Kren, W. A. L’acido pantotenico nell’alimenta- 
zione. Borden’s Rev. Nutr. Research, 1954, 15, $3 
(Chemical Abstracts, 1954, 48, 12944). 

Hazetwoop R. L., Bennet L. L. e Cott. — Ridu- 
zione dell’effetto che trattiene l’azoto dell’ormone 
della crescita nei ratti normali e surrenectomizzati 
carenti di acido pantotenico. Endocrinology, 1955, 
56, 197. 


VITAMINA 


GoetscH W. - Ricerche sull’aumento della resistenza 
determinato dal complesso T. Zischr. Vitamin- 
-Hormon-Ferm. forsch., 1954, 6, 225. 

ZALEwski T. — La vitamina T. Ped. Polska, 1954, 29, 
203 (Current List M. Liter., 1954, 26, 29133). 

Semprevivo L. — La vitamina T. Rev. Chilena Ped., 
1954, 25, 131 (Current List M. Liter., 1954, 26, 
41017). 

FRAENKEL G. ¢ PeEH-I CHANG — Manifestazioni di una 
carenza di vitamina Bt (carnitina) ‘nella larva della 
tarma della farina, Tenebrio molitor L. Phys. Zoo., 
1954, 27, 40 (Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 819). 


VITAMINE IN GENERE 


HENSON J. N., Beeson W. M. e Cott. - Supplemen- 
tazione con vitamine, aminoacidi ed antibiotici delle 
diete a base di sottoprodotti del grano e della carne 
per il maiale. J.A.S., 1954, 13, 885. 

BrakEKKAN O. R. e Prosst A. — Vitamine nel pesce 
norvegese. I) Il contenuto di acido nicotinico, ribo- 
flavina, acido pantotenico, vitamina B;,2 e vita- 
mina A nel pesce intero e in diversi organi di aringa 
(Clupea harengus) e di sgombro (Scomber scom- 
brus). Fisker. Skr. Ser. Teknol. Undersok., 1953, 11, 
10 (Nutrit. Abst. Rev., 1954, 24, 779). 
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